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La presente invention est relative a de nouveaux derives de 
chalcone utilisables en therapeutique ainsi qu'a un procede pour leur 
pr eparat ion . 

Les nouveaux derives de chalcone suivant 1* invention sont des 
composes repondant aux formulas genera les: 

r J^-CO-CH^ CH^^ 3 (la) 



lO et 



*2 ' x ' ^ R 4 



CO 



(lb) 



R 2 

dans lesquellesi 

represente un groupe hydroxy le, acide carboxylique ou aclde 
sulfonique ou un radical carboxyalcoxy ou sulfoalcoxyj 

R 2 et R 3 , qui peuvent Stre identiques ou diff6rents, representent 
des atomes d f hydrogene ou d^halog^ne, des groupes hydroxy le ou des 
20 radicaux alcoxy? et 

R 4 represente un radical alcoyle, hydroxyalcoy le , alcoxy, carboxy- 
alcoxy, sulfoalcoxy ou carboxyalcoylcarbonyloxyalcoyle, ou un groupe 
acide carboxylique ou acide sulfonique sous reserve que les composes 
r§pondant Z la formule general e (la) contiennent tou jours au moins 
25 un groupe acide carboxylique ou acide sulfonique; 

ainsi que lea sels min^raux et organiques non toxiques desdits 
composes qui contiennent au moins un groupe acide carboxylique ou 
aclde sulfonique. 

II est a pr£voir que la double liaison ethylenique des nouveaux 
30 derives de chalcone (la) est sous la forme trans thermodynamiquenient 
p\U3 stable* 

Les radicaux carboxyalcoxy R 1 et R 4 rSpondent de preference A la 
forxnule -0-< — CH 2 ^T" CO0H dans la ^ eIle S represente un nombre en- 
tier egal ou supSrieur k 1 et de preference de 1 a 3. 
35 **** radicaux alcoyle, hydroxy alcoyle et alcoxy constituant ou 

formant une partie des substituants dans les nouveaux composes sui- 
vant la presente invention contiennent de preference jusqu'a 6 ato- 
mes de carbone et, roieux, contiennent jusqu'4 3 atomes de carbone. 

Les nouveaux cctaposes suivant la presente invention • peuvent Stre 
prepares, par exeaple, en condensant un derive d'acetophenone r6pon- 
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dant a la formule gSniralei 




(ID 



dans laquelle et oat les significations precitees, avec vox alde- 
hyde repondant a la fonaule generalez 

R 3 (III) 
R 4 

dans laquelle R^ et ont les significations precitees. 

Cette reaction de condensation est de preference effectuee en 
presence d'une base forte, par exemple un hydroxyde de metal a leal in, 
dans un milieu aqueux or hydro-organ ique . 
ID On peut effectuer la reaction a une temperature comprise entre 

la temperature ambiante et le poin€ d' ebullition du melange reaction- 
nel. 

Lorsqu'on cbtient un produit dans lequel R^ est un radical hydro- 
xyalcoyle, on peut eventuellement le faire ensuite reagir avec un de- 
15 rive reactif approprie d'un acide alcane-dicarboxylique r afin d'ebte- 
nir le compose carboxyalcoylcarbonyloxyalcoyle correspondant. 

Lor s que R^ est un groupe carboxyle en position ortho, on peut 
eventuellement ensuite lactoniser le produit, afin d'obtenir tin com- 
pose repondant a la formule genera le (lb). 
2D Cotnme le produit obtenu contient au mo ins un groupe acide car- 

boxylique ou sulfonique libre, on peut eventuellement le faire ensui- 
te reagir avec une base minerale ou organique non toxlque, afin d* 
obtenir le sel correspondant. 

Les exemples non limitatifs suivants sont donnes a titre d*il- 
25 lustration de la presente invention. 
Exemple 1 

a) On dissout 50 g d' acide m-toluique dans 750 ml de methanol 
et on ajoute 15 ml d* acide sulfurique concentre. On chauffe le melan- 
ge reactionnel au reflux pendant 3 heures , apres quoi la chromatogra- 
30 phie en couche mince (CCM) (ether de petrole/dichloromethane/acetone 
6/3/1 vol/vol/vol) indique que 1' esterification est terminee. On 
reduit la solution au 1/3 de son volume a I'aide d'un evaporateur 
rotatif, on dilue a l f eau et on extrait au chloroforme. On lave l*ex- 
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trait organique a I'aide d'une solution aqueuse de bicarbonate de 
sodium afin d'eliminer toutes traces d'acide, puis a l'eau jusqu'u 
neutrality des lavages aqueux. On sfeche ensuite 1' extrait sur sulfate 
de sodium anhydre. Par elimination du solvant on obtient une huile 
5 presque incolore qu'on distille sous la pression de la trompe a eau # 
obtenant ainsi une fraction principale (4b. 120-121°C/14 nro de Hg). 
Rendement* 48,1 g de m-toluate de m6thyle. La CCM indique que le 
produit est pur; le spectre IR indique une absorption correspondant 
a 1' ester mais pas d* absorption correspondant a l*acide. 

b) On introduit 32 , 7 g de m-toluate de methyle dans un ballon de 
1 litre a fond rond muni d'un agitateur mScanique. On ajoute 340 ml 
d'acide ac6tique cristallisable, puis 339 ml d'anhydride acetique, et 
on refroidit ensuite le melange r^actionnel & 0°C (bain glace/sel). 
On ajoute lentement 51 ml d'acide sulfurique concentre, en s § assurant 
15 que la temperature ne dipasse pas 6*C; l 1 addition prend environ 2 
heures - Lorsque tout l'acide a et£ ajout6, on refroidit a nouveau le 
melange r£actionnel a 0*C et on ajoute pen a peu 60 g de trioxyde de 
chrome, en s'assurant que la temperature ne s*4l£ve pas au-dessus de 
5°C. Lorsque I'.addition est tenninee^ on laisso le melange r£action- 
20 nel venir a 10°C pendant 10 jminutes, puis on le verse sur 2,5 litres 
d'eau glac6e. On laisse le melange resultant reposer pendant 30 mi- 
nutes, on filtre, on lave a I'eau et on presse jusqu*& ce qu'il soit 
sec, obtenant ainsi 25,8 g de produit apres s£chage final. On broie 
f inement ce produit brut et on le m4lange soigneusement avec 200 ml 
25 d f une solution aqueuse de carbonate de sodium a 2%. On filtre le ma- 
teriau non dissous, on lave a l-'eau et on s&che en etuve £ 6D°C, 
obtenant ainsi 20,8 g de 3-carbom6thoxybenzaldiac6tate qu'on ne sou- 
met pas a une purification plus poussee. 

La CCM indique que le produit a une puretS sup4rieure £ 99%. 
30 c) On chauffe au reflux, au bain-marie, pendant une heure, 23,8 

g de 3-carbomethoxybenzaldiacetate* SO ml d'ethanol, 50 ml d'eau 
distill^e et 5 ml d'acide sulfurique concentrS. On dilue le melange 
r£actionnel a I'eau (300 ml) et on extrait £ l*6ther difrfchylique. On 
lave 1* extrait organique 4 l'eau, £ I'aide d'une solution aqueuse de 
35 bicarbonate de sodium et enfin a l'eau jusqu'a neutrality des lava- 
ges. On s&che 1* extrait sur sulfate de sodium anbydre, on filtre et 
on 6vapore le filtrat. On obtient ainsi une huile presque incolore 
qu'on seche dans un dessiccateur sous vide pendant encore 2 heures. 
On obtient 11, 40 g de 3-formylbenzoate de methyle. L 9 huile solidifie 
40 au repos & temperature ambiante, fournissant tin produit solide blanc. 
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la CCM (ether de petrole/dichlorcmfithane/acetone 6/3/1 vol/vol/vol) 
indique que le produit a une purete sup^rieure a 99%. Le produit a un 
point de fusion de 51-53°C. 

d) On agite a 50°C f pendant 4 heures, 20,5 g de 4-hydroxyaceto- 

5 phehone, 25 g de 3-formylbenzoate de methyle, 250 ml d^thanol et 
25QmL d l une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium a 1096. La CCM 
(chloroforme/methanol (9/1) + acide acetique 4 1%) indique que la 
condensation a ete menee a bonne fin. On laisse refroidir le melange 
r4actionnel qu'on abandonne a temperature airibiante pendant une nuit. 

JO En acidifiant avec precaution a I'aide d' acide chlorhydrique concen- 
tre on obtient un produit solide jaune pSle qu'on filtre, lave soi- 
gneusement a l'eau jusqu'a neutrality des lavages, puis seche dans 
une etuve sous vide a 100°C. On obtient ainsi 22 , 9 g de 3-carboxy- 
4'-hydroxychalcone. La CCM et la chroroatographie gaz-liquide indi- 

15 quent toutes deux que le produit a une purete d'au moins 9956. Le com- 
pose a un point de fusion de 273-276°C. 
Exemple 2 

On agite a 60°C, pendant 5 heures, 16,32 g de 4-hydroxyac6to- 
ph£none (p.f. lll-113°C) f 18, 0 g de 4-carboxybenzald6hyde (p.f. 245- 

23 247°C), 180 ml d'ethanol et 180 ml d' une solution aqueuse d'hydroxyde 
de sodium a 10%. On laisse refroidir le melange r^actionnel qu'on 
abandonne ensuite a temperature anibiante pendant une nuit. En acidi- 
fiant avec precaution a I'aide d' acide chlorhydrique concentre, on 
obtient un produit solide jaune pSle qu'on filtre, lave une fois a l 1 

25 ethanol puis a l'eau jusqu'a neutralite des lavages. On seche le pro- 
duit solide a poids constant stir un bain de vapeur (Rendement: 23,6 g) 
on dissout dans un melange ethanol/chloroforme chaud, on filtre , on 
reduit la solution a 400 ml environ par ebullition, puis on laisse 
refroidir pendant une nuit. On obtient un produit solide jaune pSle 

30 qu'on filtre, lave au methanol et seche dans une 6tuve sous vide a 
80°C ( Rendement t 13,3 g). La CCM (chloroforme/methanol/acide acetique 
89/10/1 vol/vol/vol) et la chromatographic gaz-liquide (5' 0V— 17 a 
1%, t = 240 a C) indiquent toutes deux que le produit a tine purete d'au 
moins 9996. La 4-carboxy-4'-hydroxy-chalcone ainsi obtenue a tin point 

35 de fusion de 3OO-301,5°C. 
Exemple 3 

a) On ajoute une solution de 8,8 g d'hydroxyde de sodium et 
11,35 g d' acide chloracetique (exces de 20%) dans HO ml d'eau dis- 
tiliee a 13,6 g de 4-hydroxy acetophenone et on chauffe la solution 
40 resultante sur bain d'huile, sous agitation magnetique, pendant 8,5 
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heures. A intervalles de temps reguliers, on mesure le pH qu'on main- 
tient entre 8 et 9 par addition d'une solution aqueuse d'hydroxyde 
de sodium suivant les besoins. La CCM (ether de petrole/dichloro- 
methane/acetone 6/3/1 voVvol/vol) indique que la reaction est ter- 
5 minee a 6096 environ, mais on arrete le chauffage au reflux, car la 
reaction ne progresse plus. On acidifie le melange reactionnel chaud 
par un exces d'acide chlorhydrique concentre et on filtre le produit 
solide blanc qu'on lave a l'eau et seche (Rendement: 12,45 g). On 
dissout ce produit dans une solution aqueuse de carbonate de sodium 
lO a 556 et on lave plusieurs fois 4 1' acetate d'ethyle. On acidifie la 
couche aqueuse a l'acide chlorhydrique, on filtre le produit solide 
qu'on lave 4 l'eau et s4che (Rendement t 10,2 g). On cristallise ce 
produit dans 1 'acetate d'ethyle, obtenant ainsi 9,8 g de 4-carboxy- 
mSthoxy-acetophenone que la CCM (chloroforme/m4thanol/aeide acetique 
15 89/10/1 vol/vol/vol) indique etre pure a 99%. Le produit a un point 
de fusion de 183-185 °C. 

b) On introduit 7,76 g de 4-carboxymethoxyac6toph6none et 4,80 
g de m-toluald£hyde dans un ballon de 250 ml a fond rond muni d'un 
agitateur magnetique et d'un r6frigerant a reflux, et on chauf fe sur 
25 un bain d'huile. On ajoute 50 ml d'ethanol et 50 ml d'une solution 
aqueuse d'hydroxyde de sodium a 10% et, tout en agitant, on porte le 
melange a 30°C, temperature a laquelle le melange solidifie. La CCM 
indique que la reaction s'est deroulee a 70% environ. On ajoute 
lOO ml d'un melange 4thanol/eau (1/1), on porte le melange a 60°C, et 
25 on secoue soigneusement pendant 15 minutes. Une cristallisation a 
lieu en refroidissant et on filtre le produit solide qu'on lave avec 
un peu d'eau et essore a sec. On cristallise le produit dans du me- 
thanol contenant 10% d'une solution aqueuse de carbonate de sodium 
a 156. On filtre les aiguilles cristallines blanches, on lave avec un 
30 peu d'eau, on lave soigneusement a 1 ' ether diethylique et on seche 
sous vide 4 70°C. Rendement t 7,0 g. On obtient une seconde recolte 
de 1,6 g a partir des liqueurs-mires. La CCM (n-6utanol/ammoniaque 
10/1 vol/vol ) indique que le produit a une purete sup&rieure 4 9956. 
La chromatographie gazeuse (5', colonne de OV-17 a 156 a 240°C) indi- 
35 que £galement une puret6 superieure a 9956. Le sel de sodium de la 

4 , -carboxym6thoxy-3-m6thyl-chaleone ainsi obtenu a un point de fusion 
de 315-318°C. 
Exemple 4 

On dissout 15,52 g de 4-carboxymethoxy acetophenone et 12,00 g 
40 de 4-carboxy-benzaldehyde dans 70 ml d'une solution aqueuse d 'hydro- 
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xyde de sodium a 1096 et on abandonne i la temperature ambiante pen- 
dant 16 heures. On ajoute un volume egal de methanol et on f litre le 
pr^cipite solide qu'on lave soigneusement au methanol et seche (Ren- 
dements 23 , 8 g) o On dissout ce produit dans une quantity minima le d f 

5 eau chaude (120 ml) et cm ajoute un volume egal de methanol. II y a 
cristallisation et, une fois froid, on f litre le produit, on le lave 
soigneusement au methanol et on seche a poids constant. On dbtient 
13,8 g du sel dlsodique de la 4-carboxy-4 ' — carboxymethoxy-chalcone. 
La CCM (acetate d ' ethyle/methanol/triethy lamine k 30% 70/20/40 vol/ 

lO vol/vol) Indlque que le produit a une puret4 sup^rieure £ 99%; p«f. - 
> 360°C. 

On convertit un e chant 11 Ion du sel dlsodique en l'acide libre 
qui a un point de fusion de 313-314°C. 
Exemple 5 

15 a) A 24,4 g de 4-hydroxybenzaldehyde on ajoute une solution de 

17,6 g d'hydroxyde de sodium et 22,7 g decide chlorac£tique dans 
150 ml d'eau distillee, et on chauffe la solution resultante au re- 
flux. Au bout d'une heure, le pH de la solution est torabe A 7 et on 
ajoute encore 1 g d'hydroxyde de sodium. Apr&s avoir chauff6 au re- 

20 flux pendant encore 2 heures, on ajoute encore 1 g d ' hydroxy de de so- 
dium. La CCM ( chlorof orme/methanol/acide ac6tique 89/10/1) indique 
que la reaction est termin&e k 80% environ, de sorte qu'on continue 
k chauffer au reflux pendant encore 2 heures. On acidifie la solution 
chaude a l'acide chlorhydrique concentre; le produit cristallise au 

25 refroidissement. On f litre le produit solide, on lave a l'eau et on 
seche t rendement = 22,2. g. On cristallise le produit dans 1' acetate 
d'&thyle puis dans un melange chlorof orme/m£thanol . On obtient 11, 6 g 
de 4-carboxym6thoxybenzald£hyde que la CCM indique avoir une puretS 
super ieure k 99%. Le produit a un point de fusion de 2O3-204°C. 

30 b) On dissout 9,75 g de 4-carbo^methoxy-acetophfinone et 9,0 g 

de 4-carboxym6thoxy-benzaldehyde dans 100 ml d'une solution aqueuse 
d'hydroxyde de sodium A 5% et on abandonne pendant 16 heures k la 
temperature ambiante. On f litre le pr^cipite solide qu'on lave soi- 
gneusement au methanol et s&che k poids constant: rendement = 18, Og. 

35 On dissout ce roateriau dans 230 ml d'eau, on f litre et on ajoute un 
volume 6gal de methanol. II y a cristallisation. On f litre le produit 
solide qu'on lave au methanol et s&che: rendement « 14, 0 g. On r£pete 
cette purification, obtenant ainsi 11,8 g de produit* La CCM (ac&ta- 
te d'^thyle/m^thanol/tri^thy lamine k 30% 70/20/40 vol/vol/vol) indi- 

40 que que le produit a une purete super ieure k 99%. Le sel dlsodique de 
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la 4,4'-di-(carboxymethoxy)-chalcone ainsi obtenu a un point de fu- 
sion de 275-276°C. 
Exemple 6 

On dissout 15,52 g de 4-carboxymethoxy acetophenone et 13,1 g 
5 de 3-formyl benzoate de raethyle dans 80 ml d'une solution aqueuse d' 
hydroxyde de sodium a 1Q?6, on abandonne a temperature ambiante pen- 
dant 16 heures, puis on porte a 50°C pendant 30 minutes. On ajoute un 
volume egal de methanol, on filtre le precipite solide qu'on lave 
soigneusement au methanol et seche. On obtient ainsi 18,4 g de pro- 
ID duit qu'on dissout dans one quantite minima le d'eau chaude et on di- 
lue la solution limpide a 200 ml a 1 'aide de methanol. II y a cris- 
tallisation. Une fois froid, on filtre le produit qu'on lave soigneu- 
sement au methanol et seche a poids constant. Rendement* 12,1 g. La 
CCM (acetate d' ethyle/methanoVtrimethybmine a 30% 70/20/40 vol/vol/ 
15 vol) indigue que le produit a une purete superieure a 99%. Le sel 
disodique de la 3-carboxy-4 • -carboxymethoxy-chalcone ainsi obtenu a 
un point de fusion superieur a 360°C. La teneur en eau (Karl Fischer) 
est de 4,9%, un rapport molaire compose/eau 1/1 donnerait une teneur 
en eau de 4,64?6. Comme, lorsqu'on continue a secher a ll6°C-sous le- 
20 vide de la trompe a eau, la teneur en eau ne diminue pas, le produit 
contient probablement une molecule d'eau de cristallisation. 

On convertit un &hantillon de ce sel disodique en l'acide libre. 
Le point de fusion du diacide est de 296-298°C (avec decomposition). 
Exemple 7 

25 a) On prepare une solution de 220 g de nitrate d' ammonium ceri- 

que (qualite technique) dans 250 ml d'eau distillee a 38°C, et on en 
ajoute la moitie a 27,6 g de benzene-l,4-dimethanol finement broye 
et on fait tovurbillonner le melange. Lorsque la reaction se produit, 
la temperature s'eleve jusqu'a 57 °C et la couleur sombre dlsparait. 

30 On ajoute le restant de 1 ' oxydant peu a peu, en maintenant la tempe- 
rature juste au-dessous de 60°C. Lorsque la reaction est terminee, 
on refroidit le melange reactionnel, on neutralise a l'aide d'une so- 
lution aqueuse d'hydroxyde de sodium a 109« et on filtre. On extrait 
la solution par 2 x 125 ml d" ether de p4trole (£b. 6O-80°C )/6ther 

35 diethylique (4/1), puis on extrait la couche aqueuse, trois fois, au 
chloroforme. On reunit les extraits chlorof ormiques , on lave une fois 
a l'aide d'une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium, on 
seche sur sulfate de sodium anhydre, on filtre, on evapore dans un 
evaporateur rotatif et on seche: rendement = 18,5 g. On cristallise 

40 ce produit dans le toluene, dans un refrigerateur, obtenant ainsi 
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12 g de ccistaux blancs d'alcool 4-forroyl benzylique, que la CCM 
indique avoir une puret6 sup£rieure a 99%. Le produit a un point de 
fusion de 39-41°C. 

b) A un melange de 8,16 g d'alcool 4-formyl-benzylique et 11,64 

5 g de 4-carbbxymethoxy-acetophenone on ajoute 150 ml d'une solution 
aqueuse d'hydroxyde de sodium 4 5% et on agite la solution a tempera- 
ture ambiante. Un produit solide pr£cipit6 et, au bout de 10 minutes, 
le melange devient trop epais pour qu'on puisse l'agiter, de sorte 
qu'on ajoute encore SO ml d'une solution aqueuse d'hydroxyde de so- 

30 dium a 5%. Apr&s avoir agite le melange reactionnel pendant 3 heures, 
on le laisse reposer pendant uhe nuit. On filtre le produit solide 
qu'on lave trois fois a l'aide d'une solution aqueuse d'hydroxyde de 
sodium 4 5%, fait bouillir avec 3O0 ml de methanol, filtre, lave au 
methanol et seche; rendement: 18,Og. On dissout ce produit dans 200 ml 

15 d'eau chaude et on filtre la solution, on reduit a 140 ml environ 
par ebullition, et on laisse refroidir. On filtre le produit solide 
obtenu, on lave au methanol et s£che; rendement i 9,3 g. La CCM (ace- 
tate d'ethyle/mfethanol/trimethylamine a 30% 7/2/4 vol/vol/vol) indi- 
que que ce produit a une puret6 sup6rieure & 9956. Le sel monosodique 

20 de la 4 ' -carboxymethoxy-4-hydroxymethyl-chalcone ainsi obtenu a un 
point de fusion superieur 4 360°C (decomposition 4 partir de 326°C 
environ). L'acide libre correspondant a un point de fusion de 203- 
204°C. 
Exemple 8 

25 a) On dissout 30 g de 3-fluoro-4-methoxyacetoph6none dans 250 

ml de benzene sec. Dans un recipient separe on prepare une solution 
de 115 g de bramure d' aluminium dans 350 ml de benzine. On filtre 
cette solution afin d'6liminer les impuretes insoliibles, puis on l f 
ajoute a la solution ci-dessus. Lorsque la reaction exothermique ini- 

30 tiale a cesse, on chauffe le melange reactionnel au reflux pendant 2 
heures. Au bout de ce temps, la CCM indique que la reaction est ter- 
miner. 

On reprend le melange reactionnel en le versant avec precaution, 
en agitant, sur 300 ml d'eau glacee. Lorsque tout le melange a 6t6 

35 refroidi, on verse le melange resultant, & deux couches, dans une 
ampoule a decanter et on ajoute 200 ml d 1 acetate d'ethyle. On lave 
la couche organique, trois fois, £ l f eau, on sSche sur sulfate de 
sodium anhydre et on evapore dans un 6vaporateur rotatif , obtenant 
ainsi 20,8 g d'un produit solide jaiine pile. On dissout ce produit 

40 solide dans la quantite minimale d 'acetate d'ethyle et on traite par 
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du charbon active. On reduit le volume de la solution ainsi obtenue 
a 50 ml environ, par ebullition, puis on ajoute lOO ml de benzene 
et on reduit a nouveau le volume de la solution a 50ml. Le produit 
cristallise en refroidissant. On filtre, on lave deux fois au ben- 
5 zene et on seche sous vide a 70°C, obtenant ainsi 19,6 g de 3-fluoro- 
4-hydroxyacetophenone cristalline incolore que la CCM indique Stre 
pure; p.f. 130-132^C. 

On dissout 18 g de 3-fluoro-4-hydroxyacetophenone dans une solu- 
tion de 11,5 g d'hydroxyde de sodium dans 2O0 ml d'eau. On ajoute, a 

lO la solution, 12,5 g d'acide chloracetique, puis on chauffe le melange 
au reflux. On chauffe le melange au reflux pendant 2 heiires, apres 
quoi la CCM indique une reaction a 60%. On verifie egalemenfc le pH 
de la solution, qui se revele etre bas (environ 7). C'est pourquoi on 
ajoute 0,5 g d'hydroxyde de stadium au melange reactionnel et continue 

15 4 chauffer au reflux pendant lO heures au bout desquelles la CCM in- 
dique tou jours une reaction a 60%. c'est pourquoi on' reprend le me- 
lange reactionnel. 

On refroidit le melange reactionnel a temperature anibiante et on 
l'extrait trois fois a 1 'acetate d'ethyle afin de separerla-substan- 

20 ce de depart aux fins de recyclage. On acidifie la couche aqueuse a 
pH 1 a l'acide chlorhydrique concentre, on recueille le pr^cipite 
solide qu'on lave trois fois. a l'eau et seche sous vide, a 70°C, 
obtenant ainsi 14, 05 g d'un produit solide jaune pale que la CCM 
indique avoir une purete de 96 4 97%. 

25 On dissout le produit dans 1' acetate d'ethyle, on traite par du 

charbon active et on filtre. La cristallisation a lieu lorsqu'on 
reduit le volume du filtrat. On filtre les cristaux qu'on lave a 1* 
ac6tate d'ethyle froid et seche sous vide a 70°C, obtenant ainsi lOg 
d'un produit solide cristallin incolore que la CCM indique avoir une 

30 purete sup6rieure a 9996. La 3-fluoro-4-carboxymethoxy-acetoph4none 
ainsi obtenue a un point de fusion de 170-173°C. 

b) On dissout lO g de 3-fluoro-4-carboxymethoxy aeetophenone et 
7,1 g de 4-carboxybenzaldehyde dans une solution aqueuse d'hydroxyde 
de sodium a 10%. On assure une dissolution rapide en agitant forte- 

35 ment et, au bout de 90 secondes environ, le m4lange reactionnel so- 
lidifie. 

On laisse le produit solide reposer jusqu'au lendemain, et on le 
porte 4 60*C pendant une heure. A chaud, on ajoute 200 ml de methanol 
au melange reactionnel, en agitant, et on laisse la suspension resul- 
40 tante refroidir. Lorsqu'elle est froide, on recueille le precipite. 
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on lave au methanol et on seche sous vide a 60°C, obtenant ainsi 
13,6 g d'un produit solide jaune. 

On redissout ce produit solide dans la quantite minimale d'eau 
et on filtre. A la solution encore chaude on ajoute avec precaution 

5 une quantite suf fisante de methanol pour faire precipiter tout le 
produit (environ 4 a 5 fois la quantite d'eau). 

Une fois froid, on recueille le produit solide, on lave au me- 
thanol et on seche sous vide a 60°C, obtenant ainsi 10,1 g d'un pro- 
duit cristallin jaune pale que la CCM indique etre pur. Le sel diso- 

1D dique de la 4-carboxy-3 1 -fluoro-4 * -carboxymethoxy chalcone ainsi 
dbtenu a un point de fusion super ieur a 350 0 C. 
Ex em pie 9 

On dissout lO ^ de 3-fluoro-4-hydroxyacetophenone et 9,4 g de 
4-carboxybenzaldehyde dans 120 ml d'une solution aqueuse d'hydroxyde 

15 de sodium a 10%, et on fait dissoudre en agitant fortement. On aban- 
donne le melange reactionnel pendant une nuit et, le lendement matin, 
on le porte a 60°C pendant une heure. Puis on refroidit le melange 
reactionnel et on l^cidifie a pH 1 a 1 1 aide d'acide chlorhydrique 
concentre. On recueille le precipite solide, on lave soigneusement a 

20 l # eau et on seche sous vide a 70 0 C, obtenant ainsi 15,1 g d'un pro- 
duit solide jaune pSle. 

On recristallise ce produit solide dans un melange chloroforme/ 
methanol ( 1/4 ), obtenant ainsi un produit cristallin jaune pSle qu'on 
lave au methanol froid et seche sous vide a 60 0 C, ce qui fournit 

25 10,1 g de 4-carboxy-3 1 -fluoro-4 * -hydroxychalcone . 

La CCM indique que ce produit est pur; p.f. 272-274°C (decomp.). 
Exerople IP 

a) On dissout 16,3 g de 4 1 -carboxymethoxy-4-hydroxymethyl chal- 
cone (cf. exemple 7) et 6,27 g d f anhydride succinique dans 30 ml de 

30 pyridine anhydre et on chauffe la solution au bain-marie pendant 90 
minutes. La CCM indique que la reaction a ete menee a bonne fin. 
On verse le melange reactionnel froid sur un melange eau glacSe/acide 
chlorhydrique (exces) et on filtre le precipite solide, on le lave a 
I'eau a neutralite, puis on le seche? rendementi 21, 0 g. On traite ce 

35 produit par le charbon active et on recristallise dans un melange 
chloroforme/methanol; on filtre le produit solide qu'on lave au me- 
thanol et seche; rendement: 17,2 g. La CCM indique qu'il y a tou jours 
presence d'une impurete qui n'est pas elirainee par d'autres cristal- 
lisations, de sorte qu'on effectue une chramatographie sur colonne, 

40 comme suit* on dissout 16,5 g du produit dans un melange chloroforme/ 
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methanol, on ajoute 33 g de gel de silice 60 et on evapore le melange 
a sec. On l'introduit dans une colonne de silice seche (660 g) et on 
elue 4 l'aide d'un melange chloroforme/methanol (8/2) contenant 1% 
d'acide acetique. On reunit les fractions pares qu'on evapore et se- 
5 che. On obtient 14,7 g de 4 ■ -carboxymethoxy-4-/3-carboxypropionyloxy- 
methyl-chalcone ayant un point de fusion de 190-192°C. La chromato- 
graphie gazeuse indigue que le produit a une purete superieure a 99*. 

, b) On broie finement 12,44 g de 4 ' -carboxymethoxy-4-/i-carboxy- 
propionyloxymethylchalcone qu'on met eh suspension dans 20 ml d'eau 
3D distillee. On agite la suspension a l'aide d'un agitateur magnetique 
et on ajoute goutte 4 goutte 30 ml d' une solution aqueuse de carbona- 
te de sodium i 10%. On ralentit la Vitesse d'addition vers la fin, 
au fur et a mesure que la reaction ralentit. On obtient une solution 
louche qu'on filtre et on ajoute de 1 'acetone jusqu'4 ce que la pre- 
15 cipitation soit totale. On filtre le produit solide, on le lave a 1' 
acetone et on seche a poids constant? rehdement: 12,2 g. La CCM indi- 
que que le produit a une purete superieure a 9996. Le sel disodique de 
la ^'-carboxymethoxy^-p-carboxypropionyloxyinethyl-chalcone ainsi 
obtenu a un point de fusion superieur 4 360°C < avec decomposition a 
20 partir de 333°C). 
Bxemple 11 

a) On dissout 32,4 g d'hydroxyde de sodium et 41,9 g d'acide 
chloracetique dans 368 ml d'eau distillee. On ajoute cette solution 
a 50 g de 3-hydroxyacetophenone et on chauffe la solution resultante 

25 au reflux, sur un bain d'huile. Au bout de 3 heures de reaction, le 
pH est de 6 environ. On ajoute encore 2 g d'hydroxyde de sodium a fin 
d'amener le pH a 9 environ et on chauffe ensuite la solution au re- 
flux pendant encore 8 heures. La CCM effectuee sur le melange reac- 
tionnel refroidi (pH 8) indique que la reaction a ete effectuee a 80% 

30 environ, puis on reprend le melange reactionnel corame suit* On re- 
chauffe le melange reactionnel qu'on acidifie goutte a goutte 4 l'ai- 
de d'acide chlorhydrique concentre. On filtre le precipite solide, on 
lave soigneusement 4 l'eau et on seche 4 80°C dans une etuve sous 
vide? rendementt 54,9 g. On dissout le produit solide dans une solu- 

35 tion aqueuse de carbonate de sodium a 5% et on lave plusieurs fois 4 
1' acetate d'ethyle. On acidifie la couche aqueuse basique, on lave 4 
l'eau et on seche 4 80°C dans une etuve sous vide? rendements 46,8 g. 
On dissout le produit brut dans 1 'acetate d'ethyle chaud, on traite 
par du charbon active, on concentre et on laisse cristalliser 4 0°C. 

40 On obtient un produit solide cristallin blanc; rendement de la pre- 
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miere recolte: 29, 0 g? rendement de la seconde recolte: 5,0 g. La 
3-carboxymethoxyacetbphenone ainsi obtenue a un point de fusion de 
121-123 °C. 

b) On melange 15,52 g de 3-carboxymethoxyacetophenone, 13,1 g 

5 de 4-carboxybenzald6hyde et 80 ml de solution aqueuse d'hydroxyde de 
sodium a 10% dans un ballon conique de 250 ml et on agite a tempera- 
ture ambiante pendant 30 secondes. Le melange reactionnel solidifie 
au bout de ce laps de temps tree court. La CCM effectuee sur un 
echantillon indlque que la reaction a ete effectuee a 90% environ. On 

ID chauffe et agite le produit de reaction sur un bain-marie pendant 5 
. minutes et on ajoute lOO ml de methanol. On agite et chauffe le melan- 
ge pendant encore 10 minutes, puis on refroidit. On filtre le produit 
solide, on lave au methanol et on seche a;poids constant dans une etu- 
ve sous vide? rendement t 26, 0 g. On dissout ensuite ce produit dans 

15 un volume minimum d'eau chaude (environ 175 ml), on filtre sur un 
papier n° 44 et on ajoute du methanol (environ 350 ml) jusqu'a preci- 
pitation. On refroidit le melange resultant a temperature ambiante, 
en agitant, puis on le maiiitient a 0°C pendant une nuit. Par filtra- 
tion, on dbtient des cristaux jaunes qu'on lave soigneusement au me— 

20 thanol et seohe 4 poids constant dans une etuve sous vide; rendement 
de la premiere recolte s 17,2 g. La CCM indique que le produit est 
pur. Le sel disodique de la 4-carboxy-3 # -carboxymethoxy-chalcone 
ainsi obtenu a un point de fusion super ieur a 360°C. 
Exemple 12 

25 On introduit 15,52 g de 4-carboxymethoxyacetophenone et 9,60 g 

de p-tolualdehyde dans un ballon de 500 ml Sl fond rond muni d*un 
agitateur magnetique et d'un refrigerant a reflux. On ajoute lOO ml 
d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium a 5% et on agite le me- 
lange resultant a temperature ambiante jusqu'a ce qu'une precipita- 

30 tion se produise. On ajoute encore 50 ml de solution aqueuse d'hy- 
droxyde de sodium a 5% et on agite le melange reactionnel pendant 2 
heures £l temperature ambiante. Au bout de ce temps, la CCM indique 
que la reaction a ete effectuee a 50% environ. Apres addition d' en- 
core 50 ml de solution aqueuse d'hydrqxyde de sodium a 5%, on porte 

35 le melange reactionnel a 60 0 C pendant 30 minutes, apres quoi la CCM 
indique 1' absence totale de substances de depart. Enfin, on refroidit 
le melange reactionnel, on filtre le precipite solide qu'on lave a l» 
eau et presse jusqu'a ce qu'il soit sec. On dissout le produit soli- 
de dans un melange eau chaude/methanol (2/1) contenant 500 mg de car- 

40 bonate de sodium et on filtre a chaud. Apres concentration et refroi- 
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dissement on obtient, apres filtration et lavage a l'eau, 14 g de la 
premiere recolte sous la forme d'un produit solide blanc. II s'agit 
dn sel monosodique de la 4-methyl-4 ' -carboxymethoxy-chalcone . La CCM 
mdigje que le produit a une purete superieure a 9996. Le compose a 
5 un point de fusion superieur a 360°C. L'acide libre correspondant a 
un point de fusion de 196-1 97 °c. 
Exemple 13 

On dissout 17,46 g de 4-carboxymethoxy-acetophenone et 13,5 g 
de 2-carboxy-benzaldehyde recristallise dans 75 ml de solution aqueu- 

1D se d'hy.2roxyde de sodium a 10%, pour cela, il faut chauffer jusqu'a 
50°c environ. Au bout de 45 minutes a temperature ambiante, la CCM 
indigue que la reaction- « 'est pas tenninee. On porte le melange 
reactionnel a 50«»C pendant 4 heures et on l'abandonne a temperature 
ambiante pendant une nuit. On filtre le precipite, on lave a l'aide 

15 d'un peu de methanol, puis on lave soigneusement a l'aide d'alcool 
denature industriel (A.D.I.) . 

Apres sechage a 80<>C dans une etuve sous vide, on obtient 20,1 g 
_ dS _ Pr0dUlt * _ CCM indi 5 ue l ? ue oe P rodui % a une purete. de_ 98%. On le _ 
brole finement, on le met en suspension dans 30 ml de methanol con- 

20 tenant un granule d'hydroxyde de sodium, on filtre, on lave soigneu- 
sement a 1'A.D.l. et on seche; rendements 18,4 g. La CCM indigue que 
ce produit a une purete superieure a 99%. Le pH d'une solution aqueu- 
se a 1056 est de 9,8. Apres encore un lavage a 1" A.D.I , i e pH d'une 
solution aqueuse a 10% est de 7,2. Le produit a un point de fusion 

25 superieur a 360°C. II s'agit bien du sel disodique de la 2-carboxy- 
4 * -carboxymethoxy-chalcone cherch6. 
Exemple 14 

a) A 24,4 g de 3-hydroxybenzaldehyde on ajoute une solution de 
17,6 g d'hydroxyde de sodium et 22,7 g d'acide chloracetique dans 

30 ISO ml d'eau distillee et on chauffe la solution resultante au reflux 
pendant une heure. Le pH de la solution est de 8 environ; c'est pour- 
qvoi on ajoute encore 1 g d'hydroxyde de sodium. On continue a chauf- 
fer au reflux et on surveille le P H a intervalles de temps reguliers, 
en ajoutant de l'hydroxyde de sodium par portions de 1 g au fur et a 

35 mesure des besoins. Le temps de reaction total est de 8 heures au 
bout desquelles le pH est de 9 et la CCM indique que la reaction a 
ete effectuee a 80% environ. On laisse le melange reactionnel refroi- 
dir pendant une nuit, puis on le lave a 1* acetate d'ethyle afin d' 
eliminer les substances de depart, jusqu'a ce que les lavages soient 

40 incolores. En acidifiant avec precaution avec de l'acide chlorhydri- 
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que concentre, on obtient un precipite de couleur brunStre qu'on 
filtre, lave bien a l'eau et seche a poids constant dans une 6tuve 
sous vide? rendement: 21,6 g de produit brut. 

On cristallise le produit brut dans .1" acetate d'ethyle, obtenant 

5 ainsi 17,8 g d'une premiere recolte sous la forme de cristaux de 
couleur chamois pale. La CCM indique que ce produit a une puret£ 
supSrieure d 9S%. Le produit, qui a tin point de fusion de 124-126°C, 
est le 3-carboxymethoxy-benzaldehyde • 

b) A 10,8 g de 3-carboxymethoxybenzaldehyde et 11,64 g de 4- 

lO carboxymethoxyacetophenone on ajoute, en agitant constamment, 60 ml 
de solution aqueuse d'hydroxyde de sodium a 10%. On agite le melange 
reactionnel pendant 30 minutes 4 temperature ambiante, puis on 1" 
abandonne A temperature ambiante pendant une heure au cours de la— 
quelle un produit solide jaune precipite. Ccnxme la CCM indique qu'il 

15 ne reste qu'une tres petite quantite de substance de depart, on re- 
prend le melange reactionnel en le diluant a I'aide de 60 ml de me- 
thanol, puis on filtre, on lave le solide filtre au m4thanol et on 
seche 4 poids constant dans une etuve sous vide; rendement: 17 g. 
Un second lot de produit (7 g) d'un autre essai, presentant des ca- 

20 ract£ristiques identiques A la CCM, est melange avec le lot ci-des- 
sus et on dissout le lot resultant (24 g) dans lOO ml d'eau chaude. 
On ajoute 200 ml de methanol, et le produit cristallise au refroidis- 
sement. On filtre les cristaux, on lave bien au methanol et on s£che 
a poids constant dans une etuve sous vide, obtenant ainsi 13,3 g d' 

25 une premiere recolte. 

La CCM indique que le produit a une purete superieure k 99%. Le 
compose a un point de fusion superieur a 3SO°C et un pH de 7 # 6 (en 
solution k 1C9S). Le canpose est bien le sel disodique de la 3,4*- 
dicarboxyrafrfchoxychalcone cherch6. 

3D Exemple 15 

On dissout 15 g du sel disodique de la 2-carboxy«-4 * -carboxy- 
ro^thoxy-chalcone (cf. exemple 13) dans 250 ml d*eau distillee, on 
acidifie e\ pH 1 a 1 1 aide d'acide chlorhydrique concentr& et on porte 
la suspension r6sultante a 60°C sur un bain-marie pendant 30 minutes. 

35 On lave le pr6cipite blanc, plusieurs fois, a I'eau jusqu'a neutrali- 
ty des lavages, puis on s£che £ 50°C dans tine etuve sous videj rende- 
ment s 13,39 g. On reunit ce produit au produit d'un essai de lacteal- 
sation similaire, obtenant ainsi au total 22,6 g. 

On dissout la lactone brute dans 600 ml de melange acetate d 1 

40 6thyle/m6thanol (2/1 vol/vol) en agitant et en chauffant. On filtre 
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la solution louche et on concentre jusqu*^ ce qu'il y ait cristalli- 
sat ion. On filtre le precipite blanc, on lave a 1" acetate d"6thyle 
et on seche d poids constant a 50°C dans une Stuve sous vide. Rende- 
ment de la premiere recolte: 20,5 g. La CCM indique que la premiere 

5 recolte est pure. Le spectre de RMN indique la presence de methanol, 
probablement comme solvant de cristallisation. On i'elimine avec sue- 
ces en sechant ensuite dans une etuve sous vide a HO°C. 

Le produit obtenu, qui est la y-lactone de la 2-carboxy-4 ■ - 
carboxymSthoxy-chalcone a un point de fusion de 184-186°C. 

lO Exemple 16 

On met 15,52 g de 4-carboxymethoxyacetophenone et 10,88 g de 3- 
methoxybenzaldehyde en suspension dans 40 ml de methanol. On ajoute 
40 ml de solution aqueuse d'hydroxyde de sodium a 10%, en agitant 
fortement, puis on continue a agiter jusqu'a obtention d'une solution 
15 limpide. 

On abandonne le melange . reactionnel k la temperature ambiante 
pendant 5 heures, au bout desquelles la CCM indique que la reaction 
a ete effectuee a 7C% environ. On pox^te le melange reactionnel A 60°C 
af in de aedissoudre le precipite solide et oh abahdonhe" le melange 
20 pendant encore 2 heures au bout desquelles la CCM indique que la reac- 
tion a ete effectuee a 80%. 

On refroidit le melange reactionnel et on filtre le produit so- 
lide qu'on lave deux fois au methanol froid, puis seche 4 poids cons- 
tant dans une etuve sous vide a 70°C. On obtient 18 ,1 g d'un produit 
25 solide amorphe jaune pSle. On dissout ce produit solide dans lOO ml 
d'eau 4 70-80°C # on filtre et on laisse ref roidir le filtrat. II y a 
cristallisation et on filtre les cristaux qu'on lave deux fois a 1* 
eau froide et seche 4 poids constant dans une etuve sous vide a 70°C. 
On obtient 17,2 g d'un produit cristallin jaune p£le. II s'agit du 
30 sel de sodium de la 3-methoxy-4 1 -carboxymethoxy-chalcone , p.f. 283- 
285°C. La CCM indique que le produit a une purete superieure £ 99%. 
Exemple 17 

On melange 15,52 g de 4-carboxymethoxy-acetophenone (cf. exem- 
ple 3) et 10,88 g de p-anisaldehyde avec 85 ml de methanol et 85 ml 

35 de solution aqueuse d'hydroxyde de sodium d 10%, et on chauffe le 
melange reactionnel au reflux pendant 3 heures. Le produit precipite 
au cours du temps de reaction, mais on maintient I 9 agitation magne- 
tique. Au bout des 3 heures de reaction, la CCM (acetate d'ethyle/ 
methanol/trimethylamine aqueuse & 30% 7/2/4/ vol/vol/vol) indique 

40 que la reaction a ete effective a 70%. On laisse ref roidir le melange 
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reactionnel, on f litre le precipite solide qu'on lave a l'eau froide 
et seche dans une etuve sous vide a 60°C. On purifie le produit so- 
lide en le dissolvant dans 600 ml d'eau chaude f en le filtrant et en 
concentrant la solution a 45p ml environ. On laisse ensuite cristal- 

5 liser pendant une nuit. On filtre le produit solide cristallin, on 
lave a I'eau froide et on. seche a poids constant dans une etuve sous 
vide a 70°C. On obtient une premiere recolte de 15,0 g de 4-methoxy- 
4 1 -carboxymethoxy-chalcone monosodique. La CCM (acetate d'ethyle/ 
ra6thanol/sol. aqueuse de trimethylamine a 30% 7/2/4 vol/vol/vol) 

00 indique qu'elle a une purete. superieure a 99%; p.f. 342-343°C. 

On convertit une partie du sel de sodium en I'acide libre cor- 
respondant, aux fins de caracterisation; p.f. 194-195°C. Le spectre 
de PMN confirme la structure de 1'acide. 
Exemple 18 

15 a) On ajoute une solution de 26,4 g d'hydroxyde de sodium et 

34,05 g (exces de 2C%) d'acide chloracetique dans 330 ml d'eau dis- 
till^e a 49,8 g de 4~hydroxy-3-methoxy-acetophenone ot on chauffe le 
melange resultant au reflux sur un bain d*huile pendant 9 heures, 
sous agitation magnetique. On surveille le pH a intervalles de temps 

2D reguliers, et on le maintient entre 8 et 9 en ajoutant .de la solu- 
tion d f hydroxyde de sodium. La CCM ( chlorof orroe/m6thanol/acide aceti- 
que 94/5/1 vol/vol/vol) indique que la reaction a alors 6te effectu^e 
a 80% environ. Le rendement n'est pas ameliore apres avoir chauffe 
pendant encore 2 heures. On refroidit le melange reactionnel, on 1' 

25 introduit dans une ampoule a decanter et on le lave & 1' acetate d 1 
6thyle afin d'^liminer la substance de dipart n'ayant pas reagi. On 
acidifie la couche aqueuse a 1'acide chlorhydrique et on filtre le 
precipite obtenu qu'on lave d l'eau jusqu'a neutrality des lavages, 
puis on seche dans une etuve sous vide a 80°C, obtenant ainsi 39,89<g 

30 de produit brut. On le recristallise dans un melange m6thanol/ac6tate 
d'ethyle, obtenant ainsi une premiere recolte de 22, O g de cristaux 
blancs de 4-carboxymethoxy-3-methoxyacetophenone. On obtient une se- 
conde recolte de 7 g en concentrant ensuite la liqueur-m&re. La CCM 
indique que la premiere recolte a une purete superieure a 9996 (p.f. 

35 153-155 °C) tandis que la seconde recolte contient environ 5% d'impu- 
ret&s. 

b) On dissout 11,7 g de 4-carboxymethoxybenzaldehyde dans 80 ml 
de solution aqueuse d'hydroxyde de sodium a 10?6 et on ajoute 17,92 g 
de 4-carboxym6thoxy-3-methoxyacetophenone sous agitation magnetique. 
40 Au bout de lO minutes d* agitation a temperature ambiante, un produit 



17 2383157 

solide jaune pr^cipite et la CCM indique que la reaction a ete ef fee 
tuee a environ 50%. On ajoute encore 1 g de 4-carboxymethoxybenzal- 
dehyde et on agite le melange reactionnel pendant encore 2 heures 4 
temperature ambiante, apr4s quoi la reaction a ete effectuee A 60% 
5 environ. On ajoute ensuite loo ml de methanol au melange reactionnel, 
en agitant soigneusement- On filtre le produit solide, on lave au 
methanol et on seche a poids constant dans une 6tuve sous vide £ 80°q, 
obtenant ainsi 15,0 g d'une premiere recolte? p.f. superieur a 300°C. 
On obtient une seconde recolte de 8 g en ajoutant de I'ethanol a la 
lO liqueur-mere. La CCM indique que la premi&re recolte est de la 

4-carboxy-4 ' -carboxymethoxy-3 ' -methoxychalcone disodique ayant une 
purete sup4rieure a 99%, tandis que la seconde recolte est principa- 
lement constitute par des impuretes, identifies coznme sel disodique 
de l'acide terephtalique . 
15 On convertit 1 g du sel. disodique en l'acide libre correspondant 

en le dissolvant dans de 1'eau et en acidifiant a l'acide chlorhydri- 
que; p.f. 278-2SO°C. Ia CCM (acetate d' ethyle/trimfethylamine aqueuse/ 
methanol) indique que l'acide libre a une purete superieure a 9956. 
Exemple 19 

20 a) On porte 15 , 2 g de 4-hydroxy-3-methoxybenrald£hyde, 19,4 g 

de 4-carboxymethoxyacetoph6none (cf. exemple 3) et lOO ml de solution 
aqueuse d'hydroxyde de sodium i 10X a une temperature de 70°C, sous 
azote, pendant 3 heures, au bout desquelles la CCM (acetate d'tthyle/ 
eau/trim6thylamine a 30%/ethanol ) indique qu'il n'y a plus de r6ac- 

25 tion. On additionne le melange reactionnel d'une petite quantite de 
methanol suivie de 600 ml d'ethanol, obtenant ainsi un pr6cipit£ qu' 
on filtre, lave k I'ethanol et seche, ce qui fournit 9,4 g d'une pre- 
miere rficolte. On dilue ensuite la liqueur-mere a I'ethanol, ce qui 
fournit 7,5 g d'une seconde recolte. La CCM indique que les deux re- 

30 coltes ne contiennent qu'une petite quantity d'impuret*. Le produit 
ainsi obtenu est la 4-hydroxy-3-methoxy-4 ' -carboxymethoxy chalcone 
disodique cherchee qui a une couleur rouge-brique. 

b) On dissout 12, 0 g du sel disodique dans une quantity minimale 
d'eau, obtenant ainsi une solution rouge fonce. On ajoute lentement 

35 de l'acide chlorhydrique dilut, en agitant, jusqu'a ce que la couleur 
rouge de la solution vire au jaune-orange pSle. On filtre le diacide 
qui a eventuellement precipitt et on concentre le filtrat jusqu'a ce 
qu'il y ait cristallisation . On filtre la premiere recolte de produit 
obtenue, on lave a I'Sthanol et on seche a poids constant dans une 

40 6tuve sous vide a 100 0 C7 rendementx 10,4 g. La CCM (acetate d'fethyle/ 
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methanol/trimethylamine ethanolique 4 30% 7/2/4 vol/vol/vol) indique 
que cette premiere recolte est pure. La 4-hydroxy-3-methoxy-4 * - 
ca rboxymfe thoxy-cha 1 cone monosodique ainsi obtenue a un point de 
fusion superieur a 360°C. 
5 Exemole 2Q 

a) On chauffe un melange de lOO g de 4-hydroxy-butanoate de 
sodium et 2 litres d'acide sulfurique concentre a 2% dans le methanol 
au reflux, pendant 4 heures, sous agitation magnetique. On refroidit 
le melange reactionnel et, tout en agitant, on ajoute une quantity 

lO suffisante de bicarbonate de sodium pour porter le pH a 7-8 environ. 
On filtre le precipite de sels sodiques qu'on lave a l'aide de 500 ml 
d' ether diethylique et on ajoute les lavages au filtrat methanolique 
initial. On concentre les liquides organiques totaux, en filtrant 
chaque fois qu'il y a des soubresauts. Lorsque tout le solvant a ete 

05 ^limine, 11 reste 65 g d'un liquide jaune pale limpide qu'on conserve 
a l'etat sec sur tamis moleculaire de type 4a. Le produit est du 
4-hydroxybutanoate de methyle. 

b) On melange 25 g de 4-hydroxybutanoate de methyle avec 47,5 g 
de chlorure de toluene sulfonyle et 2SO ml de pyridine seche a 5°C et 

20 on maintient 4 cette temperature pendant 17 heureB au bout desquelles 
on verse le melange reactionnel sur 2 litres d'eau gjacee. On obtient 
ainsi une huile qu'on extrait 4 1' ether diethylique. On lave 1' ex- 
trait ether6 a l'aide de 500 ml d'acide chlorhydrique 6N afin d'eli- 
miner l'exces de pyridine, puis on lave £ neutrality a l'aide d'une 

25 solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium. Par concentration 
de la couche organique on obtient 32,5 g d'une huile jaune qu'on dis- 
sout dans 1' ether diethylique, traite au charbon decolorant et filtre. 
On concentre le filtrat, obtenant ainsi 30,5 g d'une huile jaune pSle 
qui cristallise lentement a 5°C. La CCM (ether de petrole/dichloro- 

30 methane/acStone 6/3/1 vol/vol/vol) indique que le produit est pur. 
Le 4-(p-toluenesulfonyl)butanoate de methyle ainsi obtenu a un point 
de fusion de 23 °C. 

c) On fait reagir 12,2 g de 4-hydroxyacetophenone, en milieu 
anhydre, avec 5,8 g d'hydrure de sodium (dispersion a 50* dans l'hui- 

35 le) dans 70 ml de dimethyl formamide seche sur tamis moleculaire de 
type 4A. A la solution ainsi obtenue on ajoute 24 g de 4-(p-toluene 
sulfonyDbutanoate de methyle dans 20 ml de dim4thylformamide sec, en 
lO minutes. Lorsque 1' addition est terminee, on porte le melange 
reactionnel & 60 0 C pendant 6 heures au bout desquelles la CCM (Sther 

40 de petrole/dichlorcmethane/acetone 6/3/1 vol/vol/vol) indique que la 
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reaction a ete effectuee a 80% environ. Apres refroidissement, on 
amene le pH a 1 en ajoutant avec precaution de 1' acide chlorhydrique 
dilui, puis on extrait le melange reactionnel par 1" ether diethylique. 
On lave 1' extrait ethere a 1'aide d'une solution aqueuse d'hydroxyde 

5 de sodium a 10% afin d'eliminer toute substance phenolique de depart. 
Apres lavage a l*eau afin d'eliminer tout materiau basique, on seche 
la solution etheree sur sulfate de sodium anhydre. On elimine ensuite 
ie soivant, ce qui fournit 20,5 g d'une huile marron pSle qu'on hy- 
drolyse en chauffant a 60°C pendant 30 minutes avec 30 ml d'une solu- 

ID tion aqueuse d'hydroxyde de sodium a 10% et 30 ml d'ethanol. La CCM 
indique que l'hydrolyse a ete menee a bonne fin. On acidifie le me- 
lange reactionnel a 1' acide chlorhydrique dilue? on filtre le preci- 
pite solide qu'on lave a l'eau et seche a poids constant dans une 
etuve sous vide a 60°C, obtenant ainsi 15,5 g de produit. On le cris- 
is tallise dans un melange acetate d 1 ethy le/ethanol , ce qui donne des 
cristaux jaunes qu'on filtre, lave a 1* acetate d'efchyle et seche dans 
une etuve sous vide a 60°C. On obtient ainsi une premiere ricolte de 
9,3 g. On obtient une seconde recolte de 3,2 g de cristaux jaunes 
par concentration des liqueurs-meres . La CCM" ( chlorof orme/methanbl/ 

20 acide acetique 94/5/1 vol/vol/vol) indique que les deux recoltes ont 
une purete superieure a 99%. La 4-carboxy-propionoxyacetophenone ain- 
. si obtenue a uh point de fusion de 154-155 °C. 

d) On met 12,2 g de 4-carboxypropionoxyacetophenone en suspen- 
sion dans 60 ml d'une solution, aqueuse d*hydroxyde de sodium a 10% 

25 et on ajoute 8,24 g de 4-carboxybenzaldehyde. On agite le melange 
reactionnel pendant 1 heure a temperature ambiante, puis on dilue & 
250 ml avec de 1'ethanol. On obtient un precipite qu'on filtre, lave 
bien a 1'ethanol, puis seche a poids constant dans une etuve sous 
vide a 70 0 C. On obtient 18,2 g de 4-carboxy-4 ' -carboxypropionoxy 

30 chalcone disodique jaune pale. La^CCM indique que le produit est pur. 
On dissout ce sel disodique amorphe dans une quantite minimale d'eau 
chaude, on filtre la solution et on ajoute lentement de l'6thanol au 
filtrat, tout en faisant tourbillonner. On obtient un produit solide 
cristallin qu'on filtre, lave a 1'ethanol et seche a 70°C dans une 

35 etuve sous vide, ce qui fournit 12,5 g du sel disodique; p.f. superi- 
eur a 330 0 C (dec). La CCM (acetate d 1 6thyle/methanol/tr imethy lamine 
aqueuse .a 30%) indique que le produit a une puret6 superieure a 99%. 

On prepare 1' acide libre correspondant, de la maniere habituelle? 
p.f. 261-262*0. 
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Exemple 21 

a) On dissout 9,0 g de 4-carboxymethoxy benzaldehyde (cf. exem- 
pie 5) et 8,2 g d'acide 4-acetylbenzoIque dans SO ml de solution 
aqueuse d*hydroxyde de sodium a 1096 et on agite la solution a tempe- 
5 rature ambiante pendant 2,25 heures. On ajoute 150 ml d'ethanol; on 
filtre le precipite solide obtenu, on lave a I'ethanol et seclie, ce 
qui fournit 16 , 9 g de 4 9 -carboxy-4 9 -carboxymfithoxy chalcone disodique. 
On convertit ce sel disodique en I'acide en le dissolvant dans de 1* 
eau, en acidifiant la solution a I'acide chlorhydrique concentre, en 
00 filtrant le produit solide obtenu, en lavant a l'eau et en sSchant, 
obtenant ainsi 15,1 g de produit. La CCM indique la presence d» envi- 
ron 7% d'impuretes polaires dont on elimine la majeure partie en 
chauffant le produit solide au reflux avec du methanol, en filtrant 
et en sechant le produit solide non dissous, le rendement etant de 
15 11,9 g. La CCM indique alors que le produit a une purete de 9896 envi- 
ron. On dissout le produit solide dans le dimethyl formamide, puis on 
filtre la solution et on I'evapore a petit volume. On ajoute 200 ml 
de methanol. On filtre le precipite solide, on lave au methanol et 
seche, obtenant ainsi 8,0 g de produit que la CCM indique avoir une 
20 purete superieure a 99%. La 4 B -carboxy-4-carboxymethoxy-chalcone 
ainsi obtenue a un point de fusion de 312-314°C. 

b) On met 14, 0 g du diacide obtenu en a) ci-dessus en suspension 
dans 20 ml de methanol et on ajoute peu a peu, en agitant, une solu- 
tion de 3,435 g d'hydroxyde de sodium dans 28 ml d'eau distillee. 
25 Afin d'empecher 1' epaississement et d'obtenir tine solution finale, il 
est necessaire d'ajouter encore 32 ml d'eau distillee. On filtre la 
solution et on ajoute 200 ml de methanol au filtrat. On obtient un 
precipite solide qu"on filtre, lave au methanol et seche; rendement: 
5,9 g. On ajoute 500 ml d'ethanol au filtrat et on obtient 6,6 g d' 
30 une seconde recolte de produit gu'on traite de la meme maniere que la 
premiere recolte. La CCM indique que les deux recoltes ont une purete 
superieure a 99%. Le produit ainsi obtenu est de la 4 1 -carboxy-4- 
carboxymethoxy-chalcone disodique qui a un point de fusion stiperieur 
a 360°C. 
35 Exemple 22 

a) On introduit 60 g de p-toluene sulfonate d'ethyle dana un 
ballon tricol de 1 litre a fond rond et on ajoute 32b ml d' anhydride 
acetique. On refroidit a -5°C la solution obtenue et on ajoute SO ml 
d»acide sulfurique concentre, lentement, a une vitesse telle que la 
40 temperature ne depasse pas 15°C. Lorsque tout l f acide a ete ajoute. 
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on refroidit le melange reactionnel a -5°C et on ajoute une solution 
ae 65 g de trioxyde de chrome dans 300 ml d* anhydride acetique, a 
une Vitesse telle que la temperature ne s'eleve pas au-dessus de 4«C 
Lorsque 1'addition est terminee, on abandonne le melange reactionnel 
5 a 5 C pendant 30 minutes puis on le verse, tout en agitant, sur 4 
litres d'un melange de glace et d'eau. On abandonne la solution hui- 
leuse verte pendant 12 A 15 heures au cours desquelles il y a cris- 
tallisation. On filtre le produit solide, on le reprend dans 30O ml 
d' ether diethyligue et on lave la solution a 1'aide d'une solution 
ID aqueuse de carbonate de sodium a 2% jusgu'a ce que la solution aqueu- 
se ne presente plus de coloration, trois lavages etant necessaires. 
On seche la solution etheree sur sulfate de sodium anhydre, puis on 
evapore, obtenant ainsi 51,0 g de produit solide cristallin que la 
CCM (ether de petrole (eb. 60-8o°C)/dichloromethane/acetone 6/3/1 
15 vol/vol/vol) indique etre pur. Ce produit est le 4-ethyl-sulfonyl 
benzal diacetate. 

b) On intrcduit 12,64 g de 4-ethyl sulfonyl benzal diacetate 
_ . . danS Un . ballon de 5 °°_ * f?nd rond, on ajoute 100 ml- d'ethanol- et- - 
lOO ml d'acide sulfurique aqueux 4 10%, puis on chauffe pendant 45 
20 minutes. On obtient une solution marron qu'on evapore a environ 1/2 
volume, puis on ajoute ISO ml de solution aqueuse d'hydroxyde de so- 
dium a lO%. On additionne ensuite la solution basique de 4-carboxy- 
methoxyacetophenone et on agite le melange afin de dissoudre rapide- 
ment. On chauffe le melange reactionnel sur un bain de vapeur pendant 
25 3 heures, puis on refroidit et on ajoute 500 ml de methanol afin de 
faire prScipiter le produit. On essore le precipite, on l'essore jus- 
qu'a ce qu'ii soit sec, et on lave cinq fois au methanol, obtenant 
ainsi un filtrat limpide. Apres sechage sous vide a HO°C, on obtient 
16,8 g d'un produit solide amorphe jaune pfile que la CCM (acetate d' 
30 ethyle/methanol/trlmethylamine aqueuse a 3096 7/2/4 vol/vol/vol ) indi- 
que avoir une purete de 9096 environ. On dissout ce produit dans envi- 
ron un litre d'eau chaude, on filtre et refroidit, ce qui provoque la 
cristallisation. On filtre les cristaux qu'on lave a l'eau froide et 
seche dans une etuve sous vide 4 110°C, ce qui fournit 14,1 g d'un 
35 produit solide cristallin jaune pSle que la CCM (acetate d'ethyle/ 
methanol/trimethylamine 4 3056 7/2/4 vol/vol/vol) indique avoir une 
purete superieure 4 9956. Ce produit est la 4'-carboxyraethoxy-4-sulfo- 
chalcone qui a un point de fusion superieur a 360 0 C. 

On prepare le diacide correspondant en dissolvant le Bel aisodi- 
40 que dans l'eau, en ajoutant de I'acide chlorhydrique dilue et en 
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filtrant le precipite solide. On lave a l'eau et seche dans une etuve 
sous vide a 100°C. Le diacide a un point de fusion superieur a 360°C. 
Exerople 23 

a) On dissout 30,4 g de 3-methoxy-4-hydroxybenzaldehyde dans 
5 120 ml de dimethyl formamide et on ajoute lentement a la solution 
resultante, tout en agitant, 9,2 g d'hydrure de sodium (dispersion a 
5096 dans I'huile), en ajoutant une quantite supplementaire de dime- 
thyl formamide afin de maintenir les reactifs en solution. Apres 
avoir refroidi le melange reactionnel a temperature ambiante, on 

r> ajoute une solution de 24,6 g de chloracetate d'ethyle dans le dime- 
thyl formamide et on continue a agiter a temperature ambiante pendant 
3 jours au bout desquels la CCM (ether de petrole (eb. 60-80°C)/ 
dichlorom6thane/acetone 6/3/1/) indique que la reaction a ete effec- 
tuee a au moins 8596. On acidifie ensuite le melange reactionnel par 

15 l-acide chlorhydrique dilue, puis on extrait a lather diethylique. 
On lave 1' extrait organique # une fois, a l'aide de 500 ml de solu- 
tion aqueuse d'hydroxyde de sodium a 1096 et trois fois £ l'aide de, 
chaque fois, 300 ml d'eau distillee, puis on seche sur sulfate de so- 
dium anhydre. On elimine le solvant. On obtient un produit solide 

20 jaune qu'on lave a l'lther de petrole afin d* eiiminer toutes traces 
d'huile de la dispersion d'hydrure de sodium. On s&che le produit so- 
lide a poids constant dans un dessiccateur sous vide, ce qui fournit 
22,4 g de 4-carb6thoxymetho3C^-3-metho5cybenzaldehyde # p.f. 65-66, 5°C. 
La CCM indique que le produit a une purete superietire a 9996. 

25 b) On melange 15,4 g de 4-carbetho3^methoxy-3-methoxybenzalde- 

hyde et 56 ml de solution aqueuse d'hydroxyde de sodium a 10% et on 
ajoute 15 ml de methanol. On ajoute ensuite de l'eau, jusqu'a obten- 
tion d'une solution limpide. On additionne cette solution de 4-carb- 
oxym6thoa^-ac6tophenone (cf. exemple 3) et on laisse reposer le m6- 

30 lange reactionnel pendant une nuit. On ajoute encore lO ml de solu- 
tion aqueuse d'hydroxyde de sodium a 1096 afin que le melange reaction- 
nel reste alcalin. Au bout d' encore 24 heures a temperature ambiante, 
la CCM (acetate d ' ethyle/methanol/trimethy lamine aqueuse a 3096 7/2/4 
vol/vol/vol) indique que la reaction a ete effectu6e & 8596 environ. 

35 On introduit le melange reactionnel dans un ballon conique et on di- 
lue a Methanol jusqu'a ce qu'il y ait precipitation. On filtre le 
precipite qu'on lave bien £ I'ethanol et seche a poids constant dans 
une etuve sous vide; on obtient 22,8 g de produit. La CCM indique que 
le produit a une purete de 9596 environ. On le cristallise dans un 

40 melange methanol/eau , obtenant ainsi une premiere recolte de 19,5 g 
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de produit qui, apres sechage a poids constant dans une etuve sous 
vide a 80°C a une puret6 super ieure a 99%. Le produit a un point de 
fusion superieur a 360°C (decomposition a partir de 240°C). II s 1 
agit de la 4,4" -di( carboxymethoxy )-3-methoxychalcone disodique. 

5 On convertit un echantillon de ce sel disodique en le diacide 

correspondant, en acidifiant une solution aqueuse du sel a l'aide 
d'acide chlorhydrique dilue, en filtrant le precipite obtenu, en la- 
vant ce dernier a l"eau et en sechant dans une etuve sous vide a 
80°C. Le diacide ainsi obtenu a un point de fusion de 210-211°C 

ID (decomposition)* 

On convertit egalement le sel disodique en 1* ester dimethylique 
correspondant, en operant comme suit: On melange 20 mg du sel disodi- 
que et 2 gouttes d'acide acetique avec 1 ml de dimethyl sulfoxyde 
et on obtient une solution en chauffant. Apres refroidissement, on 

25 ajoute un exces de diazomfithane et, une fois la reaction termin6e, 
on detruit le diazomethane n'ayant pas reagi en ajoutant une goutte 
d'acide acetique. L 9 ester dimethylique obtenu apres reprise du melan- 
ge reactionnel at une purete de 99%. 
— Exemple 24 - - - 

20 On ajoute 1,64 g d'acide 4-ac6tylbenzoIque et 1,50 g de 4-car- 

boxyi>enzald4hyde a une solution de 1,0 g d'hydroxyde de sodium et 20 
- ml d'ethanol aqueux a 90%. On agite le melange reactionnel , au re- 
flux, pendant 2 heures; on filtre le produit solide qu'on lave soi- 
gneusement a Methanol et s4che. Le rendement est de 2,1 g. La CCM 

25 (acetate d • ethy le/methanol/t rime thy lamine aqueuse a 30% 7/2/4 vol/ 
vol/vol) indique que la substance obtenue contient environ 80% du 
produit cherche. On purifie par chroma tographie sur colonne de gel 
de silice, obtenant ainsi 1,10 g de 4,4' -dicarboxychal cone disodique 
ayant une purete de 99%. Bile a un point de fusion superieur a 360°C. 

30 On convertit un echantillon de ce sel disodique en: l'acide libre 

correspondant, en operant de la maniere habituelle. II a egalement un 
point de fusion superieur a 360°C. 

La presente invention a egalement pour objet une composition 
pharmaceutique contenant, a titre de principe actif , un ou plusieurs 

35 composes suivant la presente invention, en melange avec un vehicule 
pharmaceutique sola.de ou liquide. 

Comme exemples de compositions solides a administrer par voie 
orale on citera des compriraes, des pilules, des poudres dispersables 
et des granules. Dans ces compositions solides, I'un des nouveaux 

40 composes suivant 1* invention est melange avec au moins un diluant 



5DOCID: <FR 2383157A1 J„> 



24 



2383157 



inerte comme le carbonate de calcium, l'amidon, I'acide alginique ou 
le lactose . Les compositions peuvent egalement comprendre, comme il 
est de pratique courante, des substances supplementaires et autres 
que des diluants inertes, par exemple des agents lubrifiants comme le 

5 stearate de magnesium. 

Pour l f administration par voie orale, on peut egalement presen- 
ter les composes sous la forme de compositions liquides, par exemple 
d f emulsions, solutions, suspensions, sirops et elixirs pharmaceutic 
quement acceptables contenant des diluants couraxnmeht utilises en 

ID technique phannaceutique, coinme l'eau et la paraffine liquide. Outre 
des diluants inertes, ces compositions peuvent egalement contenir des 
adjuvants comme des agents mouillants, des agents de mise en suspen- 
sion, ainsi que des agents edulcorants et aromatisants . 

Pour 1* administration par voie orale, les compositions suivant 

15 la presente invention peuvent etre presentees sous forme de gelules 
en materiau absorbable, comme la gelatine, contenant un derive sui- 
vant 1* invention, avec ou sans addition de diluants ou excipients. 

Pour 1 • administration par voie parenterale, les compositions 
suivant 1* invention peuvent etre presentees sous forme de solutions, 

20 suspensions ou emulsions steriles aqueuses ou non aqueuses. Comme 
exemples de solvants ou milieux de xnise en suspension non aqueux, on 
citera le propylene glycol, le polyethylene glycol, des huiles v6ge- 
tales comme I'huile d' olive, ainsi que des esters organiques injecta- 
bles comme I'oleate d*ethyle. Ces compositions peuvent egalement con- 

25 tenir des adjuvants, par exemple des agents mouillants, emulsionnants 
et dispersants. On peut les steriliser, par exemple par filtration 
sur filtres retenant les bacteries, par incorporation d 1 agents steri- 
lisants dans les compositions, par irradiation ou par chauffage. On 
peut Egalement les presenter sous la forme de compositions solides 

30 steriles qu*on peut dissoudre dans de l'eau sterile ou autre milieu 
injectable sterile immediatement avant utilisation. 

Pour 1 1 administration par voie topique, les compositions suivant 
la presente invention peuvent etre presentees sous la forme de lo- 
tions, de cr ernes, de pates, de pommades et de liniments. 

35 Le pourcentage de principe act if dans les compos it ions suivant 

la presente invention est variable, mais il est necessaire qu B il 
constitue une proportion telle qu'on puisse obtenir une dose appro- 
pri6e pour l'effet therapeutique souhaite. D'une fagon generale, les 
preparations suivant la presente invention doivent Stre administrees 

40 par voie orale ou parenterale a. l'honroe a raison de 1 a lOOO mg et. 
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de preference, de 10 a 500 mg de principe actif par jour. 

Les examples non limitatifs suivants sent donnes a titre d f il- 
lustration de compositions pharmaceutiques suivant I 1 invention. 
Exemple 25 

5 On prepare des comprimes de 250 mg contenant* 

3-carboxy-4 1 -hydroxychalcone 50 mg 

amidon loo mg 

lactose 95 TO g 

stearate de magnesium 5 mg 

10 Etemple 26 

On prepare des comprimes de 500 mg contenants 

4,4 § -dihydroxychalcone disodique lOO xng 

amidon ISO mg 

lactose 240 mg 

!5 stearate de magnesium 10 mg 

Exemple 27 

On prepare des comprimes de 500 mg contenant: 

- - ^-carboxy-S'-fluoro-^* — carboxy- 

methoxychalcone disodique lOO mg 

20 amidon 190 mg 

lactose 200 mg 

stearate de magnesium 10 mg 

En raison des propri€tSs pharmaceutiques anti-inf lamma- 

toires et anti-allergiques des composes de l f invention, les com- 

25 positions decrites aux exenples 25 ^ 27 sent administrables par voie 

orale & l^omme pour le traitement d'etats inf lammatoires et al- 

lergiques ainsi que pour le traitement d'ulceres du tube digestif. 
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REVENDICATIONS 
1. Composes repondant aux formules g6n6ralest 



et 



5 




dans lesquelless 

represente un groupe hydroxy le, acide carboxylique ou acide 
sulfonique ou un radical carboxyalcoxy ou sulfoalcoxy? 

R 2 et R 3' qui Pe^* 51 ^ etre identiques ou differents, representent 
ID des a tomes d'hydrogene ou d'halogene, des groupes hydroxyle ou des 
radicaux alcoxy? et 

R 4 represente un radical alcoyle, hydroxyalcoyle, alcoxy, carboxy- 
alcoxy, sulfoalcoxy ou carboxyalcoylcarbonyloxyalcoyle ou un groupe 
acide carboxylique ou acide cul£onique r 
25 les oarposes de formule (la) oontenant au moins un groupe acide carboxylique ou 

acide sulfonique; ainsi que les sels mineraux et organ iques non toxi- 
ques des composes contenant au moins un groupe acide carboxylique 
ou acide sulfonique. 

2. Compost suivant la revendication 1, qui est la 3-carboxy-4 ■ - 

20 hydroxychalcone, la 4-carboxy-4 1 -hydroxychalcone, la 4 • -carboxy- 
methoxy -3 -methyl chalcone, la 4-carboxy-4 '-carboxymethylchalcone, la 
4 , 4 1 -di- ( carboxymethoxy ) -chalcone , la 3-carboxy-4 1 -carboxymethoxy- 
chalcone, la 4 , -carboxymethoxy-4-hydroxymethylchalcone / la 4-carboxy- 
3 • -f luoro-4 1 -carboxymethoxychalcone , la 4-carboxy-3 1 -f luoro-4 ■ - 

25 hydroxychalcone, la 4 • -carboxymethoxy-4 /3 -carboxypropionyloxymethyl 
chalcone, la 4-carboxy-3 1 -carboxymethoxychalcone , la 4-methy 1-4 ■ - 
carboxymethoxychalcone , la 2-carboxy-4 • -carboxymethoxychalcone , la 
3 / 4 , -di(ca2±>a>Q^ttoxy) -chalccoe, la X -lactone de 2-cadx^^ ' -carbcoQTnetiicDy- Jf- 
chaloone, la 3^nnethoxy-4 * -caTt>cx^^thcxyc±Lalcx3ne , la 4-itetho^-4 1 -carbcKy- ■ 

30 m^thoxy chalcone, la 4-carboxy-4 ' -carboxym6thoxy-3 • -me thoxy chalcone, 
la 4-hydroxy-3-methoxy-4 • -carboxymethoxychalcone, la 4-carboxy-4 ■ - 
carboxypropionoxy chalcone, la 4 ' -carboxy-4~carboxymethoxy chalcone, 
la 4 , -carboxym6thoxy-4-sulfoc0ialcone, la 4,4* -di ( carboxymethoxy ) -3- 
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methoxychalcone ou la 4,4' -dicarboxychalcone. 

3. Procede de preparation de composes suivant la revendieation 
1, caracterise en ce qu'on condense uh derive d ■ ac6toph4none repon- 
dant a la formule generalei 

R l 

■ R )0~ C0 - CH 3 
2 

dans laquelle et R 2 ont les significations d^finies 4 la revendi- 
eation 1, avec un aldehyde repondant a la formule generale* 



R 4 



dans laquelle R 3 et R 4 ont les significations definies a la revendi- 
10 cation 1, apres quoi, lorsqu'on dbtient un produit contenant un 
groupe carboxyle, on lactonise eventuellement ce produit. 

4 - Procede suivant la revendieation 3, caracterise en ce qu'on 
effectue la lactonisation en presence d'une base forte. 

5. Procede suivant la revendieation 3 ou 4, caracterise en ce 
15 qu'on effectue la condensation en milieu aqueux ou hydro-organique. 

6. Procede suivant l'une quelconque des revendications 3 a 5, 
caracterise en ce que, lorsqu'on obtient un produit dans lequel R 4 
represente un radical hydroxyalcoyle, on fait reagir ce produit avec 
un derive reactif d'un acide alcane-dicarboxylique afin d'obtenir le 

20 compose carboxyalcoylcarbonyloxyalcoyle correspondant. 

7. Procede suivant l'une quelconque des revendications 3 a 6, 
caracterise en ce qu'on fait reagir le produit avec tine base organi- 
que ou minerale non toxique .af in d'obtenir le sel correspondant. 

8. Composition phannaceutique utilisable notamment pour le trai- 
25 tement des etats inflammatoires et allergiques ainsi que des ulceres 

nu tube digestif , caracterisee en ce qu'elle contient, a titre de 
principe actif, au moins un compose suivant la revendieation 1 en 
association avec un diluant ou vehicule solide ou liquide phannaceu- 
tiquement acceptable. 



